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Antyangiogenne leczenie chorych
na niedrobnokomórkowego raka płuca
Antiangiogenic treatment in patients with non-small cell lung cancer
STRESZCZENIE
Leki o działaniu antyangiogennym potencjalnie mogą mieć korzystny wpływ na rokowanie chorych z roz-
poznaniem raka płuca. Wyniki kilku badań dotyczących leczenia antyangiogennego w niedrobnokomór-
kowym raku płuca są bardziej obiecujące od uzyskanych w raku drobnokomórkowym. Bewacyzumab,
rekombinowane przeciwciało monoklonalne skierowane przeciw czynnikowi wzrostu śródbłonka naczy-
niowego, zastosowany w skojarzeniu z chemioterapią pierwszej linii z udziałem pochodnych platyny zna-
miennie poprawił całkowite i wolne od progresji przeżycie u wybranych chorych na niedrobnokomórko-
wego raka płuca w stadium zaawansowanym. W związku z dodaniem bewacyzumabu do chemioterapii
występują niektóre działania niepożądane, co szczególnie dotyczy centralnego umiejscowienia nowo-
tworu i chorych na płaskonabłonkowego raka. Wczesne wyniki badań kilku drobnocząsteczkowych inhibi-
torów tyrozynowej kinazy receptora dla czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (np. sorafenib i sunitynib)
uzasadniają dalszą ocenę w raku płuca. Powinno się wyjaśnić wartość klinicznych i molekularnych czyn-
ników predykcyjnych  w związku z występowaniem istotnych działań niepożądanych leczenia antyangio-
gennego oraz wobec jego wysokich kosztów. Konieczne jest również przeprowadzenie badań na temat
optymalnego czasu trwania leczenia, ponieważ obecny wzorzec stosowania leczenia antyangiogennego
do wystąpienia progresji choroby lub poważnych działań niepożądanych wynika jedynie z teoretycznych
przesłanek.
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ABSTRACT
The use of agents addressing angiogenesis may potentially improve outcomes of patients with lung cancer.
The results of numerous studies evaluating an antiangiogenic therapy in non-small cell lung cancer are
much more promising in comparison with trials in small cell lung cancer. Bevacizumab, a recombinant hu-
manised monoclonal antivascular endothelial growth factor antibody, improved significantly progression-
-free and overall survival when combined with platinum-based first-line chemotherapy in selected patients
with advanced non-small cell lung cancer. Some toxic effects, particulaly tumor-related bleeding, were asso-
ciated with the addition of bevacizumab to chemotherapy predominantly in patients with squamous-cell and
centrally located tumours. Several small-molecule vascular endothelial growth factor receptor tyrosine ki-
nase inhibitors (eg., sorafenib and sunitinib) are under investigation and early results of the studies justify
further research in lung cancer. In general, the value of clinical and molecular predictive markers has to be
elucidated given the significant toxicities and costs of antiangiogenic agents. Trials adressing the issue of
optimal treatment duration are also mandatory, since current paradigm of continuing antiangigenic therapy
until progression or unacceptable toxicity is based on theoretical grounds only.
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Wstęp
Chemioterapię u chorych na niedrobnokomórkowe-
go raka płuca (NDRP) w stadium zaawansowanym sto-
suje się w celu zmniejszenia dolegliwości związanych
z nowotworem i poprawy jakości życia w następstwie
uzyskania obiektywnej odpowiedzi oraz wydłużenia
czasu przeżycia. Nawet w przypadku stosowania che-
mioterapii złożonej z pochodnych platyny i cytotok-
sycznych leków nowej generacji (winorelbina, gemcy-
tabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed) wy-
mienione korzyści uzyskuje się jedynie u niespełna
połowy chorych. Przedstawiona sytuacja uzasadnia po-
dejmowanie prób wykorzystania metod leczenia o od-
miennych mechanizmach przeciwnowotworowego
działania, do których należą leki ukierunkowane na
molekularne właściwości komórek nowotworu. Jed-
na z metod ukierunkowanego leczenia polega na ha-
mowaniu tworzenia naczyń krwionośnych, czyli dzia-
łaniu antyangiogennym.
Obecne opracowanie przedstawia teoretyczne uzasad-
nienia prób wykorzystania leczenia antyangiogennego
u chorych na zaawansowanego NDRP oraz wyniki do-
tychczasowych klinicznych badań. Opracowanie nie
zawiera informacji na temat wykorzystania antyangio-
gennego leczenia chorych na drobnokomórkowego
raka płuca, ponieważ wyniki dotychczasowych badań
nie mają żadnego znaczenia w klinicznej praktyce.
Teoretyczne uzasadnienia
Progresja nowotworów jest ściśle uzależniona od po-
wstawania własnych naczyń krwionośnych i chłonnych.
Jedynie w bardzo wczesnym stadium rozwoju nowotwo-
rów niezbędne dla dalszego wzrostu substancje są do-
starczane drogą dyfuzji, natomiast począwszy od osią-
gnięcia średnicy około 1 mm konieczne jest powstanie
własnej sieci nowych naczyń, które w porównaniu z pra-
widłowymi cechuje znaczna niedojrzałość. Proces po-
wstawania nowych naczyń nowotworowych (angioge-
neza) przede wszystkim wiąże się z interakcją czynni-
ków wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF, vasculalar en-
dothelial growth factor) oraz ich receptorów (VEGFR,
vasculalar endothelial growth factor receptor) [1]. Angio-
geneza w przebiegu NDRP zależy w największym stop-
niu od czynnika wzrostu typu A (VEGF-A) oraz re-
ceptorów typu 1 i 2 (VEGFR-1 i VEGFR-2), aczkol-
wiek w procesach tworzenia nowych naczyń mogą
współuczestniczyć również inne czynniki, które są li-
gandami dla innych receptorów, a także tak zwane ko-
receptory (np. receptory neuropiliny) [2, 3].
W hamowaniu angiogenezy można teoretycznie wyko-
rzystać swoiste przeciwciała lub tak zwane „pułapko-
we” receptory (wiązanie VEGF przed połączeniem li-
gandu z odpowiednim VEGFR lub inaktywacja VEGF
na poziomie zewnątrzbłonowej domeny VEGFR),
a także drobnocząsteczkowe inhibitory tyrozynowych ki-
naz VEGFR (blokowanie wiązania cząsteczek kwasu ad-
nozynotrójfosforowego przez kinazy i przekazywania
energii w wewnątrzbłonowej domenie VEGFR) [2].
Wśród wyników badań substancji antyangiogennych
o potencjalnym zastosowaniu klinicznym w NDRP do-
tychczas najbardziej obiecujące są obserwacje na temat
wykorzystania bewacyzumabu (humanizowane przeciw-
ciało monoklonalne o działaniu skierowanym na hamo-
wanie VEGF-A oraz VEGFR-1 i VEGFR-2) [3].
W przedklinicznych doświadczeniach oraz klinicznych
badaniach wstępnych faz wykazano, że w przypadku
NDRP monoterapia substancjami antyangiogennymi
(np. bewacyzumab) jest mniej skuteczna od stosowa-
nia schematów z udziałem bewacyzumabu i cytotok-
sycznych leków [3]. Jednocześnie zwrócono uwagę na
większą częstość występowania niepożądanych na-
stępstw podczas skojarzonego leczenia. Obserwowano
również fakt addytywnego działania monoklonalnych
przeciwciał anty-VEGF oraz drobnocząsteczkowych in-
hibitorów tyrozynowych kinaz VEGFR, przy czym po-
średnie porównanie wskazuje na znacznie wyższą ak-
tywność substancji należących do pierwszej spośród wy-
mienionych grup [2–4].
Kliniczne badania z zastosowaniem
bewacyzumabu
Na podstawie przedklinicznych obserwacji oraz wyni-
ków klinicznych badań oceniających bezpieczeństwo
i właściwości farmakokinetyczne bewacyzumabu w sko-
jarzeniu z chemioterapią grupa Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) przeprowadziła badanie II
fazy z losowym doborem 99 chorych (AVF 0757g), któ-
rzy wcześniej nie otrzymywali farmakologicznego le-
czenia z powodu zaawansowanego NDRP. W badaniu
dokonano porównania chemioterapii (karboplatyna
w dawce dla AUC 6 mg/ml/min i paklitaksel w dawce
220 mg/m2 w rytmie 21-dniowym) stosowanej wyłącz-
nie lub w skojarzeniu z bewacyzumabem w dawkach
7,5 lub 15 mg/kg masy ciała powtarzanych również
w odstępach 21-dniowych [5]. Celem badania było po-
równanie czasu przeżycia do wystąpienia progresji cho-
roby oraz wskaźników obiektywnych odpowiedzi — uzys-
kano znamienną różnicę w zakresie mediany przeżycia
do progresji oraz wskaźnika odpowiedzi (odpowiednio:
7 vs. 4 miesięcy oraz 31% vs. 19%) między chemiotera-
pią z bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg i wyłącznie
chemioterapią, a także odnotowano nieznamienną
poprawę w zakresie mediany całkowitego czasu prze-
życia (18 vs. 15 miesięcy). Natomiast zastosowanie be-
wacyzumabu w niższej dawce nie wpłynęło znamiennie
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na oceniane wskaźniki skuteczności. Najważniejsze
obserwacje dotyczyły występowania działań niepożąda-
nych w związku ze stosowaniem bewacyzumabu
— przede wszystkim powikłań krwotocznych (9%), jak
również nadciśnienia, zakrzepicy i białkomoczu. Nie-
mal wszystkie przypadki poważnych krwawień z dróg
oddechowych dotyczyły chorych na płaskonabłonkowe-
go raka. Czynnikami ryzyka powikłań krwotocznych
było również umiejscowienie nowotworu w bezpośred-
nim sąsiedztwie dużego naczynia oraz obecność jamy
(martwica) w guzie. Pod względem stosowania bewacy-
zumabu w klinicznej praktyce istotne było również spo-
strzeżenie o częstym braku korelacji między długością
przeżycia i obiektywną odpowiedzią, co wiązano z cyto-
toksycznym mechanizmem działania bewacyzumabu.
Kontynuację stanowiło badanie ECOG 4599, które
zakładało porównanie chemioterapii (karboplatyna
i paklitaksel — 6 cykli) samodzielnie lub w skojarzeniu
z bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg, przy czym bewa-
cyzumab stosowano w odstępach 21-dniowych jedno-
cześnie z chemioterapią oraz następnie w ramach mo-
noterapii do czasu wystąpienia progresji choroby lub
poważnych działań niepożądanych [6]. Liczebność pró-
by (878 chorych niepoddawanych wcześniej chemiote-
rapii z powodu zaawansowanego NDRP) oraz założe-
nia statystyczne spełniały warunki badania III fazy,
a głównym celem było porównanie całkowitego czasu
przeżycia. Na podstawie wcześniejszych obserwacji
przyjęto istotne ograniczenia kwalifikacyjne — do ba-
dania nie włączano chorych z:
— rozpoznaniem raka płaskonabłonkowego;
— krwiopluciem lub krwawieniem z układu oddecho-
wego oraz epizodami zakrzepowo-zatorowymi w wy-
wiadzie;
— przerzutami w ośrodkowym układzie nerwowym;
— koniecznością przyjmowania niesteroidowych le-
ków przeciwzapalnych lub zawierających kwas ace-
tylosalicylowy w dobowej dawce powyżej 325 mg,
a także leków przeciwwkrzepliwych i antyagrega-
cyjnych;
— istotnymi chorobami układu sercowo-naczyniowe-
go w wywiadzie lub niekontrolowanym nadciśnie-
niem tętniczym.
Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii przyniosło
znamienne wydłużenie mediany całkowitego czasu
przeżycia oraz czasu przeżycia wolnego od progresji
(w przypadku obu wskaźników — 2 miesiące) i ponad
2-krotne zwiększenie odsetka odpowiedzi, co również
było znamienną różnicą (tab. 1). W grupie chorych otrzy-
mujących bewacyzumab znamiennie częściej występo-
wały krwawienia, białkomocz i nadciśnienie (tab. 2).
Założenia badania nie przewidywały porównania
wskaźników jakości życia chorych. Porównawcza ana-
liza w poszczególnych podgrupach nie wykazała zna-
miennych różnic w odniesieniu do najważniejszych
czynników (np. ubytek masy ciała mniejszy lub większy
niż 5%, wcześniejsze stosowanie lub niestosowanie ra-
dioterapii, wiek poniżej lub powyżej 65. roku życia, sto-
pień sprawności 0 lub 1 oraz liczba i umiejscowienie
przerzutów) z wyjątkiem płci — wśród kobiet nie od-
notowano znamiennego wpływu leczenia z udziałem
bewacyzumabu na całkowity czas przeżycia niezależ-
nie od znamiennie wyższego wskaźnika odpowiedzi
i dłuższego przeżycia wolnego od progresji choroby.
Nieoczekiwanie gorsze wyniki u kobiet można tłuma-
czyć częstszym stosowaniem w tej podgrupie chemio-
terapii drugiej linii po wystąpieniu progresji, co mogło
zmniejszyć wpływ pierwotnego leczenia.
Wyniki badania ECOG 4599 stanowiły podstawę dla
rejestracji bewacyzumabu w dawce 7,5 lub 15 mg/kg
masy ciała stosowanego łącznie z chemioterapią zawie-
rającą pochodne platyny w leczeniu chorych na zaawan-
sowanego NDRP.
Działanie bewacyzumabu oceniono także w skojarzeniu
ze schematem chemioterapii złożonym z cisplatyny
i gemcytabiny w ramach badania BO 17704 (AVAIL)
Tabela 1. Porównanie skuteczności chemioterapii wyłącznej lub stosowanej w skojarzeniu z bewacyzumabem
—  badania III fazy [6, 7]
Table 1. Efficacy of chemotherapy alone comparing to chemotherapy plus bevacizumab — phase III study [6, 7]
Badanie ECOG 4599 AVAIL
Leczenie PC PC + BEV 15 GC GC + BEV 7,5 GC + BEV 15
Chorzy 444 434 347 345 351
ORR (%) 15 35† 20 34* 30**
PFS (miesiące) 4,5 6,2† 6,1 6,7*** 6,5****
OS (miesiące) 10,3 12,3# Obserwacja zbyt krótka dla oceny
ORR (overall respone rate) — obiektywne odpowiedzi ogółem; PFS (progression-free survival) — czas przeżycia wolnego od progresji; OS (overall
survival) — czas przeżycia całkowitego; PC — paklitaksel i karboplatyna; BEV 7,5 — bewacyzymab w dawce 7,5 mg/kg masy ciała; BEV 15 — bewacyzu-
mab w dawce 15 mg/kg masy ciała; † — p < 0,001; # — p = 0,003; * — p = 0,0017; ** — p < 0,0001; *** — p = 0,003; **** — 0,03
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przedstawiono jedynie w postaci doniesienia zjazdowe-
go [7]. W odróżnieniu od badania ECOG 4599 głów-
nym celem było określenie wpływu na czas przeżycia
wolnego od progresji. Oceniano wyniki wyłącznej che-
mioterapii oraz chemioterapii w skojarzeniu z bewa-
cyzumabem w dawce 7,5 lub 15 mg kg/masy ciała. Róż-
nica w zakresie mediany czasu przeżycia wolnego od
progresji chorych otrzymujących bewacyzumab w niż-
szej dawce wyniosła niespełna 4 tygodnie w porównaniu
z wyłączną chemioterapią (6,7 vs. 6,1 miesiąca), co mia-
ło cechy znamienności. Natomiast różnica między me-
dianą czasu przeżycia wolnego od progresji w grupie
chorych otrzymujących bewacyzumab w wyższej dawce
(6,5 miesiąca) osiągnęła graniczną znamienność (tab. 1).
Bewacyzumab stosowany w skojarzeniu z chemiotera-
pią zmniejszał ryzyko progresji choroby odpowiednio
o 25% i 15% dla dawek 7,5 i 15 mg/m2. Korzyści pod
względem czasu przeżycia wolnego od progresji choro-
by nie zostały potwierdzone w zakresie wartości media-
ny całkowitego czasu przeżycia ze względu na zbyt krót-
ki okres obserwacji (tab. 1). Nie odnotowano znamien-
nego wpływu na przeżycie najważniejszych czynników
demograficznych oraz klinicznych. Różnice w zakresie
częstości występowania poważnych działań niepożąda-
nych, które odnotowano u chorych otrzymujących wy-
łączną chemioterapię i oba schematy leczenia z bewacy-
zumabem, były ogólnie mniej wyrażone niż w badaniu
ECOG 4599, aczkolwiek w grupie leczonych z zastoso-
waniem bewacyzumabu również częściej obserwowano
krwawienia i epizody nadciśnienia tętniczego (tab. 2).
Wyniki przedklinicznych badań, które prowadzono
z wykorzystaniem linii komórkowych, wskazują na ist-
nienie przynajmniej addytywnego — być może również
synergistycznego — działania substancji blokujących
proangiogenne czynniki oraz inhibitorów szlaku prze-
kazu sygnałów związanego z receptorem dla naskórko-
wego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor
receptor), co wiąże się z czynnościową zależnością obu
osi sygnałowych. Pomyślne wyniki badań I i II fazy były
podstawą do podjęcia badania II fazy z losowym dobo-
rem chorych, którego celem było porównanie w ramach
leczenia drugiej linii wyłącznej chemioterapii (pemetrek-
sed lub docetaksel) oraz jednego spośród wymienionych
leków cytotoksycznych w skojarzeniu z bewacyzumabem
lub bewacyzumabu stosowanego łącznie z erlotynibem
(grupa badania bez udziału chemioterapii) [8]. W przy-
padku progresji chorzy poddawani jedynie chemiotera-
pii lub chemioterapii z bewacyzumabem otrzymywali
erlotynib. Wszystkie wskaźniki przeżycia były bardziej
korzystne w grupach badania, w których stosowano leki
ukierunkowane molekularnie w porównaniu z wyłączną
chemioterapią, ale stwierdzone różnice nie były znamien-
ne. Największy odsetek działań niepożądanych odnoto-
wano w grupie chorych otrzymujących chemioterapię
z bewacyzumabem, natomiast najlepsza tolerancja do-
tyczyła erlotynibu w skojarzeniu z bewacyzumabem.
Z powodu wystąpienia działań niepożądanych zaplano-
wanego leczenia nie ukończyło 24% chorych otrzymu-
jących wyłącznie chemioterapię oraz 28% chorych pod-
dawanych chemioterapii w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem, podczas gdy w grupie niestosującej chemioterapii
odsetek pacjentów, którzy nie ukończyli leczenia, był
zdecydowanie niższy (13%).
Kliniczne badania z zastosowaniem
innych leków antyangiogennych
Wandetanib należy do tak zwanych wielokinazowych
inhibitorów, ponieważ hamuje przekaz sygnałów zależ-
ny od VEGFR i EGFR. Uważa się, że zmniejszenie
masy nowotworu w następstwie zahamowania przeka-
Tabela 2. Porównanie tolerancji (najważniejsze działania niepożądane o nasileniu w stopniach 3–5) chemioterapii
wyłącznej lub stosowanej w skojarzeniu z bewacyzumabem — badania III fazy [6, 7]
Table 2. Comparison of tolerance (the most important side effect of 3–5 grade) of chemotherapy alone or combined with
bevacizumab — phase III study [6, 7]
Badanie ECOG 4599 AVAIL
Leczenie PC PC + BEV 15 GC GC + BEV 7,5 GC + BEV 15
Powikłania (ogółem) 13% 18% 26% 23% 25%
Neutropenia 17% 26% 32% 40% 36%
Krwawienie 0,7% 4,4% 2% 4% 4%
Nadciśnienie 0,7% 7,0% 2% 6% 9%
Białkomocz 0% 3,1% 0% < 1% 1%
Zakrzepica żylna 3,0% 3,8% 6% 7% 7%
PC — paklitaksel i karboplatyna; BEV 7,5 — bewacyzymab w dawce 7,5 mg/kg masy ciała; BEV 15 — bewacyzumab w dawce 15 mg/kg masy ciała
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zu sygnałów szlaku EGFR zwiększa skuteczność sub-
stancji blokujących tworzenie nowych naczyń w obrę-
bie mniejszych zmian [9]. Badanie II fazy z losowym
doborem chorych podjęto w celu porównania wartości
docetakselu stosowanego samodzielnie oraz łącznie
z wandetanibem w dobowej dawce 100 lub 300 mg [10].
Pierwszoplanowym punktem oceny był czas przeżycia
wolnego od progresji. W zakresie wymienionego wskaź-
nika znamienną różnicę wobec monoterapii docetak-
selem stwierdzono w przypadku jego skojarzenia z wan-
detanibem stosowanym w niższej dawce, natomiast
wskaźniki odpowiedzi oraz mediany całkowitego cza-
su przeżycia były zbliżone we wszystkich ocenianych
grupach chorych. Większą skuteczność wandetanibu
w niższej dawce stosowanego łącznie z docetakselem
może tłumaczyć słabiej wyrażone działanie inhibitora
EGFR na cykl komórkowy — leki tej grupy powodują
zatrzymanie komórek w fazie G1, co prowadzi do osła-
bienia działania cytotoksycznego leków działających
w fazie M (np. docetaksel). U chorych otrzymujących
wandetanib częściej obserwowano niepożądane dzia-
łania typowe dla inhibitorów EGFR (biegunka i wy-
sypka), natomiast nie stwierdzono różnic w zakresie
objawów zależnych od hamowania VEGFR.
Sorafenib — kolejny lek o antyangiogennych właści-
wościach, które wiążą się z działaniem na tyrozynowe
kinazy wielu receptorów — jest obecnie oceniany w ba-
daniach z losowym doborem chorych po uzyskaniu obie-
cujących wyników wcześniejszych doświadczeń I oraz II
fazy. Wstępne wyniki badania III fazy (badanie ESCAPE),
które zakładało porównanie chemioterapii (karbopla-
tyna i paklitaksel) stosowanej samodzielnie lub skoja-
rzeniu z sorafenibem w ramach pierwszej linii leczenia,
nie wykazały dotychczas różnic pod względem mediany
całkowitego czasu przeżycia (wyniki badania przedsta-
wiono jedynie w postaci zjazdowego doniesienia) [11].
Sorafenib oceniono również u chorych, którzy wcześniej
otrzymywali przynajmniej 2-krotnie paliatywną chemio-
terapię — badanie ECOG 2501 przewidywało stosowa-
nie sorafenibu do stwierdzenia progresji choroby, przy
czym randomizacji (sorafenib lub placebo) poddawano
wyłącznie chorych ze stabilizacją choroby w czasie 8-ty-
godniowego leczenia wstępnego (chorzy z progresją
podczas stosowania placebo otrzymywali sorafenib
w ramach „ratunkowego” postępowania) [12]. Główny
cel badania stanowiło porównanie częstości obiektyw-
nych odpowiedzi i stabilizacji odnotowanych po 2-mie-
sięcznym okresie od chwili randomizacji, czyli korzyści
uzyskanych u chorych ze stabilizacją choroby we wstęp-
nym okresie stosowania sorafenibu. Kliniczne korzyści
(obiektywne odpowiedzi i stabilizacje łącznie) występo-
wały znamiennie częściej w następstwie stosowania so-
rafenibu w porównaniu z placebo (odpowiednio: 47%
vs. 19%), a dodatkowo stwierdzono znamienne wydłu-
żenie czasu przeżycia do wystąpienia progresji (odpo-
wiednio: 3,6 vs. 1,9 miesiąca). W interpretacji wyników
badania należy uwzględnić, że u chorych wcześniej kil-
kakrotnie stosowano chemioterapię.
Omówienie
Przedstawione wyniki dotychczas opublikowanych ba-
dań wskazują na możliwość uzyskania poprawy rokowa-
nia chorych na NDRP w stadium zaawansowanym
w następstwie wykorzystania leków o działaniu antyan-
giogennym, aczkolwiek ich praktyczne wykorzystanie ma
wiele ograniczeń. Wątpliwości wiążą się z brakiem uży-
tecznych w klinicznej praktyce czynników o znaczeniu
predykcyjnym oraz niedostatecznym związkiem między
kryteriami oceny odpowiedzi i korzyściami pod wzglę-
dem przeżycia chorych, a także niewyjaśnionym zagad-
nieniem optymalnego czasu leczenia oraz niecałkowi-
cie poznaną charakterystyką niepożądanych działań.
Dodatkowe korzyści w następstwie stosowania chemio-
terapii w skojarzeniu z bewacyzumabem uzyskuje 30–
–35% chorych. Analiza wyników badania ECOG 4599
[6] nie wykazała różnic pod względem całkowitego cza-
su przeżycia w zależności od podstawowych czynników
demograficznych i klinicznych z wyjątkiem płci (mniej-
sze korzyści z zastosowania bewacyzumabu u kobiet).
Wymieniona różnica mogła jednak wynikać z dyspro-
porcji pod względem udziału kobiet i mężczyzn w po-
szczególnych grupach badania oraz z częstszego stoso-
wania u kobiet chemioterapii drugiej linii po niepowo-
dzeniu leczenia eksperymentalnego. Zależności między
płcią i skutecznością leczenia z udziałem bewacyzuma-
bu nie stwierdzono natomiast w badaniu AVAIL [7].
Dotychczas nie potwierdzono zależności między praw-
dopodobieństwem uzyskania korzyści w następstwie
stosowania bewacyzumabu i czynnikami o charakterze
molekularnym. Jednym z obiecujących biomarkerów
predykcyjnych jest stężenie międzykomórkowej czą-
steczki adhezyjnej 1 (ICAM-1, intracellular adhesion
molecule 1), na co wskazują wyniki dodatkowej analizy
badania ECOG 4599 [13]. Predykcyjna wartość wspo-
mnianego czynnika wymaga jednak potwierdzenia.
Niewątpliwie znajomość wartości biomarkerów dla te-
rapeutycznych korzyści w następstwie stosowania leków
o działaniu antyangiogennym jest mniejsza niż w przy-
padku inhibitorów EGFR.
Obecny stan wiedzy nie potwierdza istnienia zależno-
ści między rodzajem uzyskanej odpowiedzi (ocena we-
dług kryteriów stosowanych dla klasycznej chemiote-
rapii) i prawdopodobieństwem wydłużenia wskaźników
przeżycia chorych otrzymujących leki o działaniu anty-
angiogennym. W dotychczasowych badaniach, jak rów-
nież podczas stosowania bewacyzumabu łącznie z che-
mioterapią w ramach klinicznej praktyki, obserwowa-
no długotrwałe przeżycia zarówno wśród chorych uzy-
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skujących obiektywne odpowiedzi, jak również w przy-
padku stabilizacji choroby. Dalsze badania prospektyw-
ne nad lekami ukierunkowanymi molekularnie w za-
awansowanym NDRP powinny uwzględniać również
ustalenie bardziej obiektywnych i użytecznych kryte-
riów oceny odpowiedzi pod względem prognozowania
korzyści w zakresie przeżycia chorych.
Dotychczas prospektywnie nie zweryfikowano poglą-
du o konieczności stosowania leków antyangiogennych
do wystąpienia progresji choroby, wynikającego
z przedklinicznych obserwacji oraz retrospektywnych
analiz. Jedynym czynnikiem wyznaczającym długość
leczenia w klinicznej praktyce jest jego tolerancja, co
jednak nie może być wystarczającym kryterium.
Stosowanie leków antyangiogennych wiąże się z wystę-
powaniem działań niepożądanych, które różnią się od
obserwowanych w przebiegu chemioterapii. W bada-
niu ECOG 4599 [6] u chorych poddawanych chemio-
terapii w skojarzeniu z bewacyzumabem częściej wy-
stępowały epizody biegunki, bólu głowy, nadciśnienia,
krwioplucia lub krwawień z dróg oddechowych, neu-
tropenii, małopłytkowości, zaburzeń układu krzepnię-
cia i białkomoczu. Ogólna tolerancja leczenia z udzia-
łem bewacyzumabu była gorsza niezależnie od opisa-
nych poprzednio bardzo rygorystycznych zasad kwali-
fikacji chorych do badania, a potwierdzenie większego
ryzyka krwawień u chorych na płaskonabłonkowego
raka i z nowotworem o centralnym umiejscowieniu było
przyczyną ograniczenia wskazań. Pogłębienie znajomo-
ści charakterystyki działań niepożądanych leków anty-
angiogennych będzie miało istotne znaczenie w związ-
ku z próbami ich wykorzystania w ramach uzupełniają-
cego leczenia pooperacyjnego. Dłuższa obserwacja
chorych na NDRP poddawanych uzupełniającemu le-
czeniu pooperacyjnemu może ujawnić ryzyko występo-
wania nieoczekiwanych powikłań, czego przykładem
jest martwica kości szczęk opisana w przypadku cho-
rych na raka piersi otrzymujących bewacyzumab [14].
Antyangiogenne właściwości bewacyzumabu mogą pro-
wadzić do upośledzenia struktury kostnej w następstwie
dezintegracji układu drobnych naczyń krwionośnych,
co w połączeniu z urazami lub stanami zapalnymi może
powodować martwicę analogiczną do obserwowanej
w czasie długotrwałego stosowania bisfosfonianów. Ko-
nieczne jest w związku z tym staranne monitorowanie
przebiegu leczenia bewacyzumabem pod względem
występowania wymienionego oraz innych powikłań.
Podsumowanie
Postęp w poznaniu molekularnych uwarunkowań
NDRP stopniowo przekłada się na możliwości popra-
wy wyników leczenia, co dotyczy między innymi metod
związanych z hamowaniem angiogenezy. Jednak nadal
wiele zagadnień wymaga wyjaśnienia i leki antyangio-
genne powinny być przede wszystkim stosowane w ra-
mach prospektywnych badań klinicznych, przy czym
najważniejsza jest identyfikacja czynników o znaczeniu
predykcyjnym. Należy dążyć do lepszego zrozumienia
patogenezy niepożądanych działań leków antyangio-
gennych oraz opracowania zasad leczenia wspomnia-
nych powikłań.
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